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(54) Title: HETEROCYCUCALLY-SUBSTTTUTCD 1 -INDOLE CARBOXAMIDES AS CYCLO-OXYGENASE-2 INHIBITORS 

(54) Bezeichnung: HETEROCYCLISCH SUBSTITU1ERTE 1 -INDOLCARBOX AMIDE ALS CYCLOOXYGENASE-2 INHIBITOREN 

(57) Abstract 

The invention concerns novel 
heterocyclically-substituted 1 -indole 
carboxamides of general formula 
(I) in which: A means a mono or 
polycyclic 5 to 12-member heteroaryl 
group with 1 to 4 heteroatoms such 
as O, S or N which can optionally be 
substituted by lower alkyl, perfluoro 
lower alkyl, lower alkoxy, halogen or 
nitro; B means a mono or polycyclic 
5 to 12-member aryl or heteroaryl 
group with 1 to 4 heteroatoms such 
as O, S or N which can optionally be 
substituted by lower alkyl, perfluoro 

1 wer alkyl, lower alkoxy, lower alkylthio, acetyl, lower alkoxy carbonyl, methylsulphonyl, halogen, cyano or nitro; X means hydrogen 
or a mono or polycyclic 5 to 12-member aryl or heteroaryl group with 1 to 4 heteroatoms such as O, S or N, which can optionally be 
substituted by lower alkyl, perfluoro lower alkyl, lower alkoxy, halogen or nitro; and R means hydrogen, (a), in which R| means lower 
alkyl and R2 means lower alkyl, aryl or -OR3 with R3 meaning lower alkyl, cycloalkyl with 4 to 8 carbon atoms or aryl. The invention 
further concerns their pharmaceutically acceptable salts, a process for preparing these substances and their use. 




(D 



(57) Zufflmmenfawnng 

Neue heterocyclisch substituierte 1-Ind lcarboxamide der allgemeinen Formel (I), worm: A einen mono- oder polycyclischen 5- 
12-gliedrigen Heteroarylrest mit 1-4 Heteroatomen wie O, S oder N bedeutet, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; B einen mono- oder polycyclischen 5-12-gliedrigen Aryl- oder Heteroarylrest 
mit 1-4 Heteroatomen wie O, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, Niederalk xy, Niederalkylthi , Acetyl, 
Niederalkoxy carbonyl, Methylsulfonyl, Halogen, Cyan oder Nitro substituiert sein kann; X WasserstofT oder einen mono- oder 
polycyclischen 5-12-gliedrigen Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 Heteroatomen wie O, S oder N, der gegenenenfalls mit Niederalkyl, 
Perfluorniederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; R WasserstofT, (a), worm Ri Niederalkyl und R2 Niederalkyl, 
Aryl oder -OR3 mit Ra Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeuten; sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren 
Salze, sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 
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HETEROCYCLISCH SUBSTITUIERTE 1-INDOLCARBOXAMIDE ALS CYCLDOXYGENASE-2 
INHIBITOREN 

Die Erfindung betrifft neue therapeutisch wertvolle heterocyclisch substituierte 1- 
5 lndolcarboxamide . 

Aus US 4,721.712 und US 4,725.616 sind subsitituierte lndolcarboxamide mit antiinflammato- 
rischen und/oder analgetischen Eigenschaften bekannt. 

Diese Verbindungen hemmen die Bildung von Prostaglandin durch Hemmung von Enzymen 
10 im menschlichen Arachidonsaure-Stofiwechsel, insbesondere durch Hemmung des Enzyms 
Cyclooxygenase (COX). Ein erst vor kurzem entdecktes Enzym des menschlichen Arachidon- 
saure-Stoflwechsels ist das En2ym Cyclooxygenase II (COX-2). (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 
89, 7384, 1992). COX-2 wird durch Cytokine oder Endotoxine induziert. Die Entdeckung die- 
ses induzierbaxen Enzyms, das in Entzundungsprozessen eine entscheidende Rolle spielt, eroff- 
15 net die Moglichkeit selektiv wiiksame Verbindungen mit antiinflammatorischer Wirkung zu 
suchen, die den Entzundungsprozefi wirksamer hemmen ohne andere Prostaglandin-regulierte 
Prozesse zu beeinflussen und dabei weniger und weniger schwere Nebenwirkungen aufweisen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitstellung neuer entzundungshemmen- 
20 der Verbindungen, die selektiv Cyclooxygenase II (COX-2) hemmen, und daher weniger und 
weniger schwere unerwunschte Nebenwirkungen aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher neue heterocyclisch substituierte 1- lndolcarboxamide der 
Formel I 

R 



O 




worin: 
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A einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Heteroarylrest mit M Heteroatomen wie 
O t S oder N bedeutet, der gegebenenfalls mit Niederalkyl. Perfluorniederalkyl, Niederal- 
koxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; 
B einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 He- 
5 teroatomen wie 0, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluorniederalkyl, 

Niederalkoxy, Niederalkylthio, Acetyl, Niederalkoxycarbonyl, Methylsulfonyl, Halogen, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann; 
X Wasserstoff oder einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Aryl- oder Heteroaryl- 
rest mit 1-4 Heteroatomen wie O, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluor- 
1 0 niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; 

r, o 

R Wasserstoff, ^X^ , worin R, Niederalkyl und R 2 Niederalkyl, Aryl oder -0R 3 mit 

R 3 Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeuten; 
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

15 Der oben verwendete Ausdruck "Aryl" kann beispielsweise Phenyl, Naphthyl, U.S. und der 
Ausdruck "Heteroaiyl" kann beispielsweise Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, 
Pyridazinyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyranyl, 
Thiopyranyl, Benzo[b]furyl, Benzo[b]thienyl, Chinolinyl, iso-Chinolinyl und dergleichen be- 
deuten. 

20 Der oben verwendete Ausdruck "Niederalkyl" bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und 
t-Butyl. 

Der oben verwendete Ausdruck "Niederalkoxy" bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkoxyrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, n- urtd i-Propoxy, n-, 
25 i- und t-Butoxy. 

Der oben verwendete Ausdruck "Niederalkylthio" bedeutet einen geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylthiorest mit 1-4 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methylthio, Ethylthio, n- und i- 
Propylthio, n-, i- und t-Butylthio. 

Der oben verwendete Ausdruck "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder Iod. 



30 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung tst ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man Verbindungen der allge- 
meinen Formel 
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O 

N 

H (II), 

worin A obige Bedeutung hat, mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel 



R 4 -N=C=0 (III) 

5 umsetzt, worin R4 mit Ausnahme von H dieselbe Bedeutung wie X hat, fur den Fall X=H je- 
doch Trichloracetyl oder Chlorsulfonyl bedeutet, und in diesem Fall die genannte Schutzgruppe 
abspaltet. Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fonnel 




(IV), 

X 

werden mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

X (V). 

B Y 

worin B obige Bedeutung hat und Y Chlor, Brom oder 2-Imidazolyl bedeutet, zu Veibindungen 
der allgemeinen Forme! (1) mit Rj = H umgesetzt und in ihre phaimazeutisch verwendbaren 
Salze uberfiihrt oder mit Veibindungen der allgemeinen Formel 
R, O 

1 5 worin Z Chlor oder Brom bedeutet und K % und R 2 obige Bedeutung haben, zu den 

*i 0 

Veibindungen der allgemeinen gemeinen Fonnel (I) mit R = umgesetzt. 

O Rj 



Die erfindungsgemaBen Umsetzungen werden am besten so durchgefiihit, dafi man 

A) die Verbindung der allgemeinen Fonnel (II) in einem ineiten Losungsmittel, wie Diethyle- 
20 ther, THF, Dioxan, Benzol, Toluol, usw. lost, mit 1-1.5 Aquivalenten der Veibindung der all- 
gemeinen Fonnel (III) versetzt und zwischen 1 und 5 Stunden bei 20°C bis 1 10°C ruhrt, oder 

B) die Verbindung der allgemeinen Formel (III) insitu durch Eihitzten der entsprechenden Car- 
bonsaurcazide in den oben angefuhrten Losungsmitteln herstellt, mit der Verbindung der allge- 
meinen Fonnel (II) versetzt und wie oben umsetzt. 
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Die erhaltene Vcrbindung wird fir den Fall R4 « Trichloracetyl oder Chlorsulfonyl 
B) in Wasscr suspendiert, wenn R4 = Trichloracetyl mit 0.5 bis 2 Volumsanteilen Essigsaure 
oder dgl. versetzt, und zwischen 15 Minuten und 3 Stunden bei mindestens 70°C geriihrt. 
Die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (IV) wind 
5 C) in einem geeigneten Losungsmittel, wie Aceton, Dioxan, DMF, UMPA usw. bei 0°C mit 2- 
3 Aquivalenten N,N-Dimethyl-4-pyridinamin und 1-1.5 Aquivalenten der Verbindung der all- 
gemeinen Fromel (V) versetzt und zwischen 15 Minuten und 3 Stunden geriihrt. 
Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden fur den Fall 
r, o 

R= entweder 

ft V 



10 D) in einem inerten Losungsmittel. wie Aceton. DMF, DMSO oder HMPA mit mindestens 
einem Aquivalent einer Base, wie NaH, Matriumtrimethylsilanolat u.a. bei Raumtemperatur 
umgesetzt und 1-100 Stunden bei 0-150°C mit mindestens einem Aquivalent einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (VI) geruhrt oder 

E) in einem basischen Losungsmittel wie Triethylamin, Pyridin, Chinolin u.a., mit mindestens 
15 einem Aquivalent einer Verbindung der allgemeinen Formel (VI) 1-100 Stunden bei 0-150°C 
geruhrt. 

Die bei dieser Umsetzung erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit 
R = Wasserstoff sind saure Verbindungen und konnen auf ubliche Weise mit anorganischen 

20 oder organischen Basen in ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze uberfuhrt werden. 

Die Salzbildung kann beispielsweise durchgefihrt werden, indem man die Verbindungen der 
Formel (I) in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Wasser, einem niederen aliphatischen Al- 
kohol, THF, Dioxan, Benzol, Diethylether, DMF oder DMSO lost, eine aquivalente Menge der 
gewunschten Base zusetzt, fur eine gute Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung 

25 das Losungsmittel im Vakuum abzieht. Gegebenenfalls konnen die Salze nach der Isolierung 
umkristallisiert werden. 

Pharmazeutisch verwendbare Salze sind z.B. Metallsalze, insbesondeie Alkalimetall- und Er- 
dalkalimetallsalze, wie Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere pharma* 
30 zeutische Salze sind beispielsweise leicht k ri stall isierende Ammomumsalze. Letztere leiten sich 
ab v n Ammoniak oder von organischen Aminen, z.B. Mono-, Di- oder Tri-uieder-(alkyl, cy- 
cl alkyl oder hydioxyalkyl)-aminen, Niederalkylendiamineii oder (Hydroxy-niederalkyl oder 
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Aiyl-niederalkyO-niederalkylammoniumbasen, z.B. Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, 
Dicyclohexylamin, Triethanolamin, Ethylendiamin, Tris(hydroxy-methyl)-aminomethan ; Ben- 
zyltrimethylammoniumhydroxid und dergleichen ab. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II), (III), (IV), (V) und (VI) sind literaturbekannt 
5 oder konnen analog dazu nach iiblichen und dem Fachmann gelaufigen Methoden hergestellt 
werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und deren Salze sind oral 
wirksam und zeigen im Vergleich zu 5-Chlor-2,3-dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmethylen)-2- 
oxo-lH-indol-l-carboxamid ('TENIDAP", US-Patent 5,064,851) eine erhohte Selektivitat bei 
10 der Cyclooxygenasehemmung von Subtyp 2 gegenuber Subtyp 1 in humanen Zellen. 

Sie sind daher zur Behandlung von Beschwerden, die durch die naturlichen Produkte der Cy- 
clooxygenase verursacht werden, wie z.B. Entzundung und Schmerz, Arthritis, rheumatische 
Beschwerden und usw., bei erheblicher Verringerung der gastrointestenalen Nebenwiikungen, 
15 besonders gut geeignet. 

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaften konnen die neuen Verbindungen allein oder 
in Mischung mit anderen Wirksubstanzen in Form ublicher galenischer Zubereitungen als 
Heilmittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Hemmung der Cyclooxygenasen ge- 
heilt oder gelindert werden, Verwendung finden. 

Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf Heilmittel, die z.B. in Form phaimazeutischer Prapa- 
rate Verwendung finden, welche die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
(I) und ihre Salze in Mischung mit einem fur die orale, enterale, parenterale und topicale Appli- 
kation geeigneten, pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Tragermaterial, bei- 
spielsweise Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesium stearat, Talk, 
pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline oder deigleichen enthalten. 
Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form z.B. als Tabletten, Filmtabletten, Dra- 
gees, Suppositorien, Kapseln, Mikrokapseln oder in fliissiger Form z.B. als Losungen, Injekti- 
onslosungen, Suspensionen oder Emulsionen oder in Zusammensetzungen mit verzogerter 
Freigabe des Wirkstoffes vorliegen. 

Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabi- 
lisiemngs- oder Emulgiermittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes oder Puffer. 
Insbesondere kdnnen pharmazeutische PrSparate die erfindungsgemaBen Verbindungen in 
Kombi nation mit anderen therapeutisch wertvollen StofFen enthalten. Mit diesen konnen die 
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erfmdungsgemaBen Verbindungen zusammen mit den oben angegebenen Hilfs- und/oder Tra- 
gerstoffen zu Kombinationspraparaten formuliert werden. 

Die neuen Verbindungen konnen in den erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammenset- 
zungen in einem Anteil von etwa 4-200 mg pro Tablette vorhanden sein, wobei der Rest ein 
5 pharmazeutisch annehmbarer Fullstoff ist. 

Eine geeignete Dosis zur Verabreichung der neuen Verbindungen betragt etwa 1-200 mg/kg pro 
Tag, jedoch kommen, je nach dem Zustand des zu behandelnden Patienten, auch andere Dosen 
in Frage. Die neuen Verbindungen konnen in mehreren Dosen und auf oralem Weg verabreicht 
werden. 
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Beispiel 1 

2,3*Dihydro0^hydroxy-2-thienyImethylen)-2-oxo-5-(2-thienyI)- 1 H-indol-1 -carboxamid 
Zu ciner Suspension von 230 mg (0.89 mmol) 2,3-Dihydro-2-oxo-5-(2-thienyi)-l H-indol-1 - 
caiboxamid und 300 mg (2.45 mmol) N,N-Dimethyl-4-pyridinamin in 6 ml abs. DMF werden 
5 bei 0°C 157 mg (1.07 mmol) 2-Thiophencarbonsauresaurechlorid in 2 ml abs. DMF getropft 
und 1 Stundc bei dieser Temperatur geriihrt. 

AnschlieDend wild mit 10 ml 0.5n Salzsaure angesauert die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, 
dreimal mit je 3 ml Wasser und dreimal mit je 3 ml Aceton digeriert. Das Rohprodukt wird aus 
Toluol/ Aktivkohle umkristallisiert. 
1 0 Ausbeute: 260 mg gelbe Kristalle (79% d.Tli.) 
DC: CHCl 3 /MeOH=10:l;Rf=0.4 

Fp: 211-212°C (Toluol) 



Mikroelemtaranlyse: 


MD8S 


C(%) 


H(%) 


N(%] 


Summenfoimel: 


berechnct: 


58.68 


3.28 


7.60 


C l8 H I2 N 2 0 3 S 2 


gefiinden: 


58.69 


3.12 


7.42 



'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 



5 (ppm) = 8.16 (d; 1H; In-H7; 3 J m>H6 = 8.5Hz); 8.10 (bs; 1H; 11i-H3); 8.00-7.85 (m; 2H; In- 
15 H4; Th-H5); 7.55-7.48 (m; 1H; In-H6); 7.47 (dd; 1H; Th-H5'; 3 J H sm«- = 5.1Hz; 

V md- = 1 0Hz); 7.34 (d; 1H; TT1-H3'; j Jhj..h4- = 3.6Hz); 7.27 (bs; 1H; 1Ti-H4); 
7.10 (dd; 1H; Th-H4'; j Jh4-,h3- =3 6Hz, 3 J H4 ,H5- = 51Hz) 
,3 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

6 (ppm)= 168.9 (s; ln-C2); 164.9 (s; In=C(OH>Th); 152.5 (s; CONH 2 ); 144.0 (s; Hi-C2*); 
20 136.0 (s; In-C7a); 134.8 (s; TTi-C2); 132.1 (d; TTi-C3*); 131.5 (d; Th-C5»); 129.0 

(s; In-C3a); 128.4 (d; Th-C5 ); 127.4 (d; Th-C4); 124.8 (d; ni-C4 ); 124.5 (s; In- 
C5); 122.7 (s; In-C4); 122.7 (d; TTI-C3'); 1 17.9 (d; In-C6); 115.1 (d; ln-C7); 101.4 
(s; In-C3) 

25 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestelh werden: 
[2-Nitro-5-(2-thienyl)phenyl)essigsauremethylester 

25.0 g (91.2 mmol) (5-Brom-2-nitrophenyl)essigsaufeinethylester, 17.5 g (137 mmol) 
2-Thiophenborsaure, 2.06 g (7.85 mmol) Triphenylphosphin und 0.84 g (3.85 mmol) Palladi- 
umdiacetat weiden in 300 ml abs. DMF gelost und mit 28 g (280 mmol) abs. Triethylamin 
30 vcrsetzt. AnschlieDend wild unter Stickstoffatmosphare 1 0 Stunden bei 90°C gerahrt. 
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Nach dem Abkuhlen wild das Losungsmittel bei 40°C/0.I mbar abdestilliert und der. Ruckstand 
in 500 ml Essigsaureethylester aufgenommen, zweimal mit je 100 ml 2n Salzsaure und einmal 
mit 100 ml ges. Natriumhydrogencaibonatldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat / Aktivkohle 
getrocknet, filtrieit und das Losungsmittel abgezogen. 
5 Das Rohprodukt wird mit Diethylether digeriert. 
Ausbeute: 14.3 g gelbe Kristalle (57%d.Th.) 
DC: PE:Et 2 O=l:l;R,=0.6 

Fp: 130-131°C (Toluol) 

Mikroelemtaranlyse: MD36 C(%) H(%) N(%) 

Summenformel: berechnet: 56.31 4.00 5.05 

C,jHiiN0 4 S gefunden: 56.28 3.72 5.23 

'H-NMR: (CHC1 3 ) 

10 6 (ppm) = 8.18 (d; 1H; Ph-H3; 3 J mm = 9. 1Hz); 7.68 (d; 1H; Ph-H4; = 9. 1Hz); 7.53 

(s; 1H; Ph-H6); 7.42 (m; 2H; Th-H3,5); 7.14 (dd; 1H; Th-H4; = 3 J H4 .H5 = 

3.8Hz); 4.09 (s; 1H; -CH2-); 3.73 (s; 3H; -OCHj) 
"C-NMR: (CHCI3) 

6 (ppm) = 170.3 (s; -COOCH 3 ); 146.4 (s; Ph-C2); 140.5 (s; Ph-Cl); 138.9 (s; Th-C2); 131.2 
15 (s; Ph-C5); 130.0 (d; Ph-C6); 128.9 (d; Th-C3); 128.6 (d; Ph-C4); 126.6 (d; Th- 

C4); 126. 1 (d; Th-C5); 124.8 (d; Ph-C3); 5 1 .8 (q; -OCH 3 ); 38.9 (t; -CH r ) 

l,3-Dihydio-5-(2-diienyl)-2H-indol-2-on 

200 mg (0.72 mmol) [2-Nitro-5-(2-thienyl)phenyl]essigsauremethylester und 200 mg 
20 (3.6 mmol) Eisenpulver werden in 6 ml Eisessig auf 70°C erwaimt und 3 Stunden gcruhrt. 

Anschliefiend wild die Essigsaure abdestilliert und der Ruckstand zwischen 15 ml Wasser und 
15 ml Essigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird mit ges. Natriumhydrogencarbo- 
natldsung neutralisiert und iiber Natriumsulfat / Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Lo- 
sungsmittel abgezogen. 
25 Der Ruckstand wird durch Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt. 
Ausbeute: 1 10 mg gelbe Kristalle (71% d.Th.) 
DC: PE:Et 2 O=l:l;R,=0.1 

Fp: 220-222°C (Ethanol) 

Mikroelemtaranlyse: MD37 C(%) H(%) N(%) 

Summenformel: berechnet: 66.95 4.21 6.51 
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C^H^NOS gerunden: 66.67 4.11 6.32 

'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

8 (ppm) = 10.5 (s; 1H; -NH-); 7.50 (s; 1H; In-H4); 7.47 (d; 1H; In-H6; 3 J H6(H7 = 8.2Hzj; 7.43 
(dd; 1H; Th-H5; 3 J H s,ro = 5.2Hz; Vjc = 15Hz); ); 7.36 (dd; 1H; TTi-H3; 3 J mM4 
= 3.6Hz; 4 Jh3^s = 1 5Hz); 7.08 (dd; 1H; Th-H4; 3 J H4 ,hj = 3.6Hz; J J m , H5 = 5.2Hz); 
5 6.84 (d; 1H; ln-H7; 3 J„7, H 6 = 7.7Hz); 3.52 (s; 2H; In-H3) 

,J C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 176.3 (s; In-C2); 143.9 (s; In-C7a); 143.3 (s: Th-C2); 128.3 (d; Th-C5); 127.3 (s; 

In-C3a); 126.8 (s; In-C5); 124.9 (d; Hi-C3); 124.3 (d; In-C6); 122.2 (d; TT1-C4); 
121.7 (d; In-C4); 1 09.5 (d; In-C7); 35.8 (t; In-C3) 

10 

2,3-Dihydro-2-oxo-5-(2-thienyI)- 1 H-indol- 1 -carboxamid 

675 mg (3.14 mmol) l,3-Dihydro-5-(2-thienyl)-2H-indol-2-on werden in 15 ml absolutem 

Diethylether suspendiert und bei 0°C mit 0.33 ml (3.79 mmol) Chlorsulfonylisocyanat versetzt. 

AnschlieBend lafit man 4 Stunden bei Raumtemperatur riihren, destilliert das Losungsmittel ab 
1 5 und entfemt Qberschussiges Chlorsulfonylisocyanat bei 40°C / 0.005 mbar. 

Der Ruckstand wird in 25 ml Wasser suspendiert und 15 Minuten auf 70°C erwarmt. Nach dem 

Abkuhlen werden die ausgerallenen Kristalle abfiltriert und mit Aceton digeriert. 

Ausbeute: 560 mg hellgelbe Kristalle (69% d Th.) 

DC: CHCl 3 :MeOH=10:l;Rr=0.8 
20 Fp: 190-193 °C (DMF) 

Mikroelemtaranlyse: MD40 C(%) H(%) N(%) 

Summenfonnel: berechnet. 60.45 3.90 10.85 

C n H,oN 2 02S gefimdcn: 60.21 4.01 11.06 

'H-NMR: (DMSO-dfi) 

5 (ppm)= 8.07 (d; 1H; In-H7; 3 J m # 6 = 8.4Hz); 8.00 (s; 1H; -NHj); 8.79 (s; 1H; -NHz); 7.60 
(s; 1H; ln-H4); 7.57 (d; 1H; In-H6; } Jh6^7 = 8.4Hz); 7.51 (d; 1H; 1Ti-H5; 3 Jhjj« = 
5.0Hz); 7.46 (d; 1H; 1Ti-H3; = 3.4Hz); 7.13 (dd; 1H; TTi-H4; 3 J H 4^u 

25 =3.4Hz, 3 Jh4,hs = 5.0Hz); 3.89 (s;2H;ln-H3) 

,3 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 176.8 (s; In-C2); 152.0 (s; -CONH 2 ); 143.1 (s; Th-C2); 140.8 (s; In-C7a); 129.6 (s; 

In-C3a); 128.4 (d; 1Ti-C5); 125.2 (s; In-C5); 125.1 (d; TTi-C3); 124.6 (d; In-C6); 
123.1 (d; Th-C4); 121.0 (d; In-C4); 1 15.7 (d; ln-C7); 36.7 (t; ln-C3) 
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Beispiel 2 

2,3-Dihydro-5K2-furanyl)-3^hydroxy-2-thienylme&^ 

Zu einer Suspension von 500 mg (2.06 mmol) 2,3-Dihydro-5-(2-fuianyl)-2-oxo-lH-indol-l- 
5 caiboxamid und 610 mg (5.00 mmol) N,N-Dimethyl-4-pyridinamin in 10 ml abs. DMF werden 
bei 0°C 333 mg (2.27 mmol) 2-Thiophencarbonsaurechlorid in 5 ml abs. DMF getropft und 2 
Stunden bei dieser Tempeiatur gertihit 

Anschliefiend wird mit 20 ml 0.5n Salzsaure angesauert, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, 
dreimal mit je 3 ml Wasser und dreimal mit je 3 ml Aceton digeriert. Das Rohprodukt wird aus 
10 Toluol/Aktivkohle umkiistallisiert. 

Ausbeute: 360 mg gelbe Kristalle (50%d.Th.) 
DC. CH 2 Cl2^1eOH=6:l;Rf=0 6 

Fp: 224-226°C (Toluol) 

Mikroelemtaranlyse: MD34 C(%) H(%) N(%) 

Summenformel: berechnet: 61.36 3.43 7.95 

C,gH,2N 2 04S gefimden: 61.60 3.41 7.84 

! H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

1 5 5 (ppm) = 8.27-8. 12 (m; 2H; In-H7, Th-H3); 8.00-7.88 (m; 2H; In-H4; Th-H5); 7.72 (bs; Fu- 
H5); 7.60-7.48 (m; 1H; In-H6); 7.28 (bs; 1H; Th-H4); 6.79 (bs; 1H; Fu-H3); 6.58 
(bs; 1H; Fu-H4) 
IJ C-NMR: (DMSO-dg) 

6 (ppm) = 168.6 (s, In-C2); 164.7 (s; -In=C(OH)-Th); 153.5 (s; -CONHj); 152.5 (s; Fu-C2); 
20 142.4 (d; Fu-C5); 135.9 (s; In-C7a); 134.7 (s; Th-C2); 132.1 (d; Th-C3»); 131.5(d; 

Th-C5*); 127.4 (d; Th-C4); 125.8 (s; In-C3a); 124.2 (s; In-C5); 121.2 (d; In-C4); 
1 16.0 (d; In-C6); 1 15.0 (d; ta-C7); 1 12.0 (d; Fu-C4); 104.5 (d; Fu-C3); 101 .6 (s; 
In-C3) 

25 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
2-(3-Chlor-4-nitrophenyl)faran 

45.1 g (191 mmol) 4-Brom-2-chlor-nitrobenzol, 21.6 g (193 mmol) 2-Furanborsaure, 3.00 g 
(11.4 mmol) Triphenylphosphin und 1.28 g (5.7 mmol) Palladiumdiacetat werden in 650 ml 
abs. DMF geldst und mit 39.1 g (380 mmol) abs. Triethylamin veisetzt. Anschlieflend wird 
30 unter Stickstoffatmosphare 4 Stunden bei 80°C geruhrt. 
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Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel bei 40°C/0.1 mbar abgezogen und der. Riickstand 
in 500 ml Diethylether aufgenommen, die Suspension filtriert und der Filtemuckstand zweimal 
mit je 50 ml Diethylether digeriert. Die vercinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 
100 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfet getrocknet, filtriert und das Losungsmittel ab- 
5 destilliert. 

Das Rohprodukt wird chromatographisch (400 g Kieselgel KG60, Toluol : PE = 1 : 1) gerei- 
nigt. 

Ausbeute: 21.2 g gelbe Kristalle (50% d.Th.) 
DC: PE:Et 2 O=3:l;Rf=0.5 
10 Fp: 63°C (SC;Tol/Pe) 



Mikroelemtaranlyse: 


MD28 


C(%) 


H(%) 


n(%: 


Summenformel: 


berechnet: 


53.71 


2.70 


6.26 


Co^ClNOa 


gefunden: 


53.83 


2.60 


6.19 



'H-NMR: (CHC1 3 ) 

8(ppm)= 7.94 (d; 1H; Ph-H5; 3 Jhj,h6 = 8-6Hz); 7.78 (d; 1H; Ph-H2; 4 Jh2^s = l«Hz); 

7.61(dd; 1H; Ph-H6; 3 J mMi = 8.6H2, 4 J H6 jo = 1 «Hz); 7.56 (d; 1H; Fu-H5; 3 Jhj,h4 
= 1.7Hz); 6.85 (d; 1H; Fu-H3; = 3.5Hz); 6.54 (dd; 1H; Fu-H4; j Jh4,hs = 

15 3.5Hz; 3 J H 4^s = l-THz) 

"C-NMR: (CHCI3) 

5 (ppm)= 150.1 (s; Fu-C2); 145.2 (s; Ph-C4); 144.4 (d; Fu-C5); 135.4 (s; Ph-Cl); 128.0 (s; 

Ph-C3); 126.4* (d; Ph-C2); 126.1* (d; Ph-C6); 121.8 (d; Ph-C5); 112.8 (d; Fu- 
C3); 109.5 (d; Fu-C4) 

20 

2-(5-{2-Furany])-2-nitro-phenyl]propan- 1 ,3-dicarbonsaure-dimethylester 
Zu einer Suspension von 7.1 g (177 mmol) Natriumhydrid (60% in Paraffin) in 15 ml abs. 
DMSO werden bei 0°C 23.4 g (177 mmol) Propan-l,3-dicarbonsauredimethylester in 10 ml 
abs. DMSO zugetropft. Anschlieflend werden bei Raumtemperatur 19.7 g (88 mmol) 
25 2-(3-Chlor-4-nitrophenyl)ruran in 60 ml abs. DMSO zugegeben und 5 Stunden bei 90°C ge- 
riihrt. 

Nach dem AbkQhlen wird die Reaktionsldsung auf 800 ml Eiswasser gegossen, mit konz. Salz- 
saure auf pH 1 angesauert und zweimal mit je 400 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs- 
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mittel abgezogen. Reste DMSO und Propan-l,3-dicarbonsauredimethylester werden bei 
50°C/0. 1 mbar abdestilliert und das Rohprodukt mit Diisopropylether digeriert. 
Ausbeute: 21.7 g gelbe Kristalle (77% d.Th.) 
DC: PE:Et 2 O=l:l;R(=0.3 

5 Fp: 99°C(SC) 



Mikroelem taranly se : 


MD29 


C(%) 


H(%) 


N(%) 


Summenfoimel: 


berechnet: 


56.43 


4.10 


4.39 


C l5 H I3 N0 7 


gefunden: 


56.63 


3.91 


4.39 



•H-NMR: (CDC1 3 ) 

8 (ppm) = 8.14 (d; 1H: Ph-H3; 'j^ro = 9.1Hz); 7.76 (d; 1H; Ph-H6; 4 J H «,H4 = 18Hz); 7.74 
(dd; 1H; Ph-H4; 3 J WiW = 9.1Hz, 4 J mM6 = 1.8Hz); 7.56 (d; 1H; Fu-H5; 3 J mM4 = 
1.5Hz); 6.87 (d; 1H; Fu-H3; 3 Jh3 W = 3.4Hz); 6.53 (dd; 1H; Fu-H4; \ AMi = 
10 3.4Hz; 3 S mMi = 1 5Hz); 5.43 (s; 1H; -CH- 3.81 (s; 3H; -OCH,) 

"C-NMR: (CDCI3) 

8 (ppm) = 167.4 (s; -COOCH3); 150.9 (s; Fu-C2); 146.3 (s; Ph-C2); 144.2 (d; Fu-C5); 135.5 
(s; Ph-C5); 128.9 (s; Ph-Cl); 126.1* (d; Ph-C6); 125.8* (d; Ph-C4); 123.6 (d; Ph- 
C3); 1 12.3 (d; Fu-C3); 109.2 (d; Fu-C4); 54.3 (d; -CH-); 53.0 (q; -OCH 3 ) 

15 

[5-<2-Furanyl)-2-nitrophenyI]essigsaureinethylester 

21.0 g (65.9 mmol) 2-[5^2-Furanyl)-2-nitrophenyl]propan-l,3-dicart>onsauredimethylester 

werden in 200 ml abs. Methanol suspendiert, mit 13.1 g (72.5 mmol) Natriummethanolat (30% 

in Methanol) versetzt und 10 Stunden zum Sieden erhitzt. 
20 Das Losungsmittel wild abdestilliert und der Ruckstand zwischen 500 ml Wasser und 300 ml 

Essigsaureethylester verteilt. Die wSfirige Phase wird zweimal mit je 200 ml Essigsaureethyle- 

ster rQckgeschuttelt und die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat/Aktivkohle 

getrocknet, filtriert und eingedampft. 

Das Rohprodukt wird aus Acetonitril umkristallisiert. 
25 Ausbeute: 10.6 g gelbe Kristalle (62% d.Th.) 

DC: PE:Et 2 O=l:l;Rp0.4 

Fp: 11 1-1 13°C (Acetonitril) 

Mikroelemtaranlyse: MD30 C(%) H(%) N(%) 

Summenfotmel: berechnet: 59.77 4.24 5.36 
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gefunden: 59.95 4.23 



5.37 



10 



15 



20 



25 



C„H„N0 5 
'H-NMR: (CDCI 3 ) 

6 (ppm) = 8.18 (d; 1H; Ph-H3; 3 J„3. H 4 = 9.1Hz); 7.71 (d; 1H; Ph-H4; 3 J H4 ,H3 = 9.1Hz); 7.62 
(s; 1H; Ph-H6); 7.56 (d; 1H; Fu-H5; 3 J H5i » = 15Hz); 6.87 (d; 1H; Fu-H3; } I mju 
= 3.4Hz): 6.55 (dd; 1H; Fu-H4; 3 J H4 ,H3 = 3.4Hz; 3 J H 4,h 5 = 1 5Hz); 4.08 (s; 1H; - 
CH 2 -); 3.74 (s; 3H; -OCH 3 ) 

"C-NMR: (CDCI3) 

5 (ppm) = 170.2 (s; -COOCH3); 151.1 (s; Fu-C2); 146.4 (s; Ph-C2); 143.9 (d; Fu-C5); 135.3 
(s; Ph-C5); 130.7 (s; Ph-Cl): 127.8 (d; Ph-C6); 126.0 (d; Ph-C4); 122.9 (d; Ph- 
C3); 1 12.3 (d; Fu-C3); 108.9 (d; Fu-C4); 52.0 (q; -OCH 3 ); 39.8 (t; -CH 2 -) 

l,3-Dihydro-5-(2-fiiranyl)-2H-indol-2-on 

1.50 g (5.74 mmol) [5-(2-Furanyl)-2-nitrophenylJessigsauremethylester und 3.7 g (17mmol) 
Eisenpulver werden in 45 ml Eisessig bei Raumtemperatur geriihrt. 

Nach 3 Stunden wild die Essigsaure abdestilliert und der RQckstand in 15 ml Essigsaurcethyle- 
ster aufgenomtnen und filtriert. Das Filtrat wird mit ges. Natriumhydrogencatbonatlesung neu- 
tralisiert und die organische Phase uber Natriumsulfat / Aktivkohle getrocknet, filtriert und das 
Ldsungsmittel abgezogen. 

Das Rohprodukt reinigt man dureh Umkristallisieren aus Toluol. 
Ausbeute: 0.75g beige Kristalle (66% d.Th.) 
DC: Et 2 0; Rp0 5 
Fp: 224-226°C (Toluol) 
Mikroelemtaianlyse: MD31 

Summenfonnel: berechnet: 

C I2 H 9 N0 2 gefunden: 
'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

8 (ppm) = 10.50 (bs; 1H; -NH-); 7.65 (d; 1H; Fu-H5; 3 J HiM4 = 1.5Hz); 7.54 (s; 1H; ln-H4); 

7.52 (d; 1H; In-H6; 3 J H4J n = 7.7Hz); 6.86 (d; 1H; In-H7; = 7.7Hz); 6.78 (d; 

1H; Fu-H3; 3 Jh3^4 = 15Hz); 6.52 (dd; 1H; Fu-H4; 3 J H4W = 3 J H 4^5 = l-5Hz); 3.50 

(s; 2H; ln-H3) 
,3 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 



7o) 

72.35 
72.07 



4.55 
4.82 



7.03 
6.88 
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5 (ppm)= 176.3 (s; In-C2); 153.5 (s; Fu-C2); 143.2 (s; In-C7a); 142.0 (d; Fu-C5); 126.6 (s; 

ln-C5); 124.1 (s; ln-C3a); 123.0 (d; In-C6); 119.9 (d; In-C4); 111.9 (d; Fu-C4); 
109.4 (d; ln-C7); 103.9 (d; Fu-C3); 35.7 (t; ln-C3) 



5 2,3-Dihydro-5-(2-furanyl)-2-oxo-N-trichloracetyl- 1 H-indol- 1 -carboxamid 

Zu 2.0 g (10.0 mmol) l,3-Dihydro-5-(2-furanyl)-2H-indol-2-on in 20 ml absolutem Toluol 
werden unter Suckstoffatmosphare 1.2 ml (10.0 mmol) Trichloracetylisocyanat getropft und 
1 Stunde auf 100°C erwarmt. 

Nach dem Eikalten werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Diethylether digeriert. 
1 0 Ausbeute: 3.38g gelbe Kristalle (87% d.Th.) 
DC: Bz:Dx:AcOH=8:l:l;Rf=0.7 
Fp: 210-213°C(AcOH) 



Mikroelemtaranlyse : 


MD32 


C(%) 


H(%) 


N(%] 


Summenfoimel: 


bercchnet: 


46.48 


2.34 


7.23 


CuHsCljNjO* 


gefunden: 


46.53 


2.55 


7.07 



'H-NMR: (CDCI3) 

6 (ppm) = 8.50 (bs; 1H; -NH-); 8.29 (d; 1H; In-H7; = 8.5Hz); 7.70 (d; 1H; ln-H6; 

1 5 3 Jh6.h7 = 8 5Hz); 7.64 (d; 1H; Fu-H5; 3 Jhs.h4 = 1 8H2); 6.67 (d; 1H; Fu-H3; 3 J mMt 

= 3.3Hz); 6.50 (dd; 1H; Fu-H4; 3 J H4 33 = 3.3Hz; \ 4MS = 1.8Hz); 3.90 (s; 2H; In- 
H3) 

2,3-Dihydro-5-(2-ftiianyl)-2-oxo-l H-indol- 1-caiboxamid 
20 3.6 g (9.3 mmol) 2,3-Dihydro-5-(2-furanyl)-2-oxo-N-trichloracetyl-lH-mdol-l-caiboxamid 
werden in einer Mischung aus 60 ml Wasser und 120 ml Essigsaure suspendieit und 2 Stunden 
zum Sieden erhitzt. 

Die Losung wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand mit Diethylether digeriert. 
Ausbeute: 2.07g gelbe Kristalle (92% d.Th.) 
25 DC: Bz:Dx:AcOH=8: 1:1; R,=0.6 
Fp: 224-227°C (Toluol) 



Mikroelemtaranlyse: 


MD33 


C(%) 


H(%) 


N(%) 


Summenformel: 


berechnet: 


64.46 


4.16 


11.56 


C1JH10N2O3 


gefunden: 


64.72 


4.09 


11.32 
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l H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 8.08 (d; 1H: ln-H7; 3 J mM6 = 9.2Hz); 8.00 (bs; 1H: -NH 2 ); 8.75 (bs; 1H; -NH 2 ); 

7.71 (d; 1H; Fu-H5; j Jhs.h4 = l-«Hz); 7.64 (s; 1H; In-H4); 7.63 (d; 1H; In-H6; 
*W = 9.2Hz); 6.87 (d; 1H; Fu-H3; Vjm = 3.32Hz); 6.58 (dd; 1H; Fu-H4; 
5 3 J H4 jo =3-32Hz, J J H 4,H5 = 1 8Hz); 3.90 (s; 2H; ln-H3) 

13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

6 (ppm) = 176.9 (s; In-C2); 152.8 (s; -CONH 2 ); 152.0 (s; Fu-C2); 142.5 (d; Fu-C5); 140.7 (s; 

ln-C7a); 126.2 (s; In-C3a); 125.0 (s; In-C5); 122.6 (d; In-C6); 119.2 (d; ln-C4); 
1 15.6 (d; In-C7); 112.0 (d; Fu-C4); 105.0 (d; Fu-C3); 36.5 (t; In-C3) 

10 

Beispiel 3: 

2J-Dihydro-5-(2-fanmyl)-3^hydroxy-2-thienyta^ Na " 
triumsalz 

Zu einer Suspension von 500 mg (2.06 mmol) 2,3-Dihydro-5-(2-niranyl)-2-oxo-lH-indol-l- 
1 5 carboxamid und 6 1 0 mg (5 .00 mmol) N.N-DimethyM-pyridinamin in 1 0 ml abs. DMF weiden 
bei 0°C 333 mg (2.27 mmol) 2-Thiophencarbonsaurechlorid in 5 ml abs. DMF getropft und 2 
Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. 

AnschlieDend wild mit 20 ml 0.5n Salzsaure angesauert, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, 
dreimal mit je 3 ml Wasser und dreimal mit je 3 ml Aceton digeriert. Das Rohprodukt wind in 
20 7.5 ml abs. Methanol suspendieit, mit 256 mg (1 .42 mMol) einer 30%igen Natriummethanolal- 
Losung in Methanol sowie 64 mg Aktivkohle versetrt, 5 Minuten geriihrt, filtriert und das 
Losungsmittel abgezogen. Das Produkt wild mit 3 ml kaltem Ethanol und 3 ml Diethylether 
digeriert. 

Ausbeute: 354 mgdunkelgelbe Kristalle (46% d.Th.) 
25 Fp: 227-228°C (Ethanol) 



Mikroelemtaranlyse: 


MP112 


C(%) 


H(%) 


N(%) 


Summenformel: 


berechnet. 


55.82 


3.24 


7.23 


C 18 H n N 2 NaO4S*0.72 H 2 0 


gefunden: 


55.82 


3.11 


7.13 



'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 
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8 (ppm) = 9.45 (d, 1H, NH*.,); 8.60 (dd, 1H, Th-H3); 8 52 (d, 1H, In-H4); 8.07 (d, 1H, In- 
H7); 7.66 (d, IH, Fu-H5); 7.58 (dd, 1H, TT1-H5); 7.19 (dd, 1H, ln-H6); 7.06 (dd, 
IH, 1T1-H4); 7.04 (d, IH, m m ); 6.65 (d, IH, Fu-H3); 6.55 (dd, IH, Fu-H4) 

1J C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 8 (ppm)= 176.6; 166.0; 155.4; 154.9; 149.6; 141.3; 131.3; 130.5; 129.3; 128.8; 126.9; 124.2; 
115.3; 113.7; 113.0; 111.7; 102.8; 94.5 

Beispiel 4: 

5^2-Furanyl)-2,3Kiihydro-3^ydroxy-2-thienylmethylen^ 
10 1-carboxamid 

Zu einer Suspension von 540 mg (1.68 mmol) 2,3-Dihydro-5-(2-ruranyI)-2-oxo-N-(5- 
pyrimidinyl)-lH-indol-l-caiboxamid und 450 mg (3.70 mmol) N,N-Dimethyl-4-pyridinamin in 
10 ml abs. DMF werden bei 0°C 271 mg (1.85 mmol) 2-Thiophencarbonsaurechlorid getropft 
und 1 Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. 

1 5 Anschliefiend \vird mit 10 ml 2n Salzsaure versetzt, die ausgefallenen Kristalle abzentrifugiert 
und zweimal mit je 5 ml Wasser digeriert. Das Hydrochlorid wild in 5 ml Wasser suspendiert, 
mit Natriumhydrogencaibonat neutralisiert, abzentrifugiert und je zweimal mit je 5 ml Wasser 
bzw. Aceton digeriert. Das Rohprodukt wird aus DMF umkristallisiert und mit siedendem 
Aceton digeriert. 

20 Ausbeute: 140 mgschmutziggelbe Kristalle (19% d.Hi.) 
DC: Bz:Dx:AcOH=3:l:l;R|=0.6 

Fp: 259-263°C (DMF) 
'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

8 (ppm) = 12.25 (bs, IH, NH); 9.1 1 (s, 2H, Py-H4,6); 8 .90 (s, IH, Py-H2); 8.44 (s, IH, In- 
25 H4); 8.28 (dd, IH, 1Ti-H3); 8.15 (d, IH, m-H7); 7.77 (d, IH, Th-H5); 7.69 (d, IH, 

Fu-H5); 7.41 (d, IH, In-H6); 7.18 (dd, IH, Th-H4);6.77 (d, IH, Fu-H3); 6.57 (dd, 
lH,Fu-H4) 
,J C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

8 (ppm)= 161.8; 154.2; 152.9; 151.0; 149.8; 148.0; 143.3; 142.0; 131.8; 130.9; 130.8; 130.2; 
30 128.3; 127.2; 125.6; 118.1; 115.0; 113.9; 111.9; 103.9; 97.3 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
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5^2-Furanyl)-2 r 3^ihydro-2^xo-N-(5^yrimidinyl)-IH-indol^<arboj£amid 

0.83 g (5.57 mMol) 5-{2-Furanyl)-l,3-dihydro-2H-indol-2-on werden in 13 ml abs. Toluol sus- 

pendiert, bei Siedetemperatur 1.11 g (5.57 mMol) 5-Pyrimidincarbonsaureazid in 13 ml abs. 
5 Toluol wShrend 45 Minuten zugetropft und weitere 2'A Stunden bei Siedetempcratur geruhrt. 

Das heiBe Reaktionsgemisch wird filtriert und der Feststoff zweimal mit siedcndem Aceton 

digeriert, aus DMF umkristallisiert und nochmals mit heiBem Aceton digeriert. 

Ausbeute. 0.56 g beige Kristalle (42% d.Th.) 

DC: Et 2 0; RpO.35 
10 Fp: Zers.ab210°C(DMF) 

'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

6 (ppm) = 10.68 (s, 1H, NH); 9.07 (s, 2H, Py-H4,6); 8.97 (s, 1H, Py-H2); 8.06 (d, 1H, In- 
H7); 7.76-7.65 (m, 3H, Fu-H5, ln-H4,6); 6.92 (d, 1H, Fu-H3); 6.60 (dd, 1H, Fu- 
H4); 4.03 (s, 2H, CH 2 ) 
15 13 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 (ppm) = 176.9; 153.8; 152.6; 149.2; 148.9; 142.7; 141.4; 139.9; 132.9; 126.8; 125.3; 122.8; 
119.4; 115.5; 112.1; 105.4 

Beispiel 5: 

20 2,3-Dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmethylOT^ 

200 mg (0.34 mmol) 2,3-Dihydro-3-(hydioxy-2-thicnylmethylen)-2-oxo-5-[2- 
(triphenylmethyl)-2H-tetiazol-5-yl]-lH-indol-l-caiboxamid weiden in 20 ml Methanol 4 Stun- 
den aim Sieden emitzt. Nach dem Abkuhlen wind das Rohprodukt abfiltriert, in 2 ml DMSO 
geldst, mit wenig Aktivkohle versetzt und filtriert Die gelbe Losung wird anschlieBend auf 5 

25 ml dest. Wasser gegossen, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Aceton digeriert. 
Ausbeute: 65 mg gelbe Kristalle (55 % d.Th.) 
DC: Rf = 0.4 (Bz : Dx : AcOH =10:1:1) 
Fp: 223-225 °C (umgefillt aus DMSO/H 2 0) 
Mikroelementaranalyse 

30 Ci5HioN 4 0 3 S * 0.23 DMSO (354.35) 





C 


H 


N 


ber. 


49.87 


3.08 


22.57 


gef- 


49.80 


2.99 


22.63 
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l H-NMR: (DMSO-dc) 

6(ppm): >10 (s; 1H; Tet-Hl); 9.00-7.00 <m; 3H; -NH-, -ln=C(OH)-Th); 8.67 (s; 1H; 

In-H4); 8.31 (d; 1H; ln-H7; 3 } WM6 = 8.5Hz); 8.00 (m; 1H; Th-H3); 7.94 (m; 1H; 

Th-H5); 7.82 (d; 1H; In-H6; 3 J H « lH 7 = 8.5Hz); 7.26 (m; 1H; Th-H4). 
5 ,3 C-NMR: (DMSO-d*) 

8(ppm): 167.8 (s; In-C2); 166.9 (s; -In=C(OH)-Th); 155.6 (s; Tet-C5); 152.7 (s; -CONH-); 

137.4 (s; Th-C2); 136.9 (s; In-C7a); 132.0 (d: Th-C3*); 131.2 (d; Th-C5*); 127.4 

(d; Th-C4); 125.6 (s; In-C3a); 123.6 (d; In-C4); 119.4 (d; In-C6); 1 18.8 (s; ln-C5); 

1 14.8 (d; ln-C7); 100.3 (s; In-C3). 

10 

Das Ausgangsproduktwurde vvie folgt hergestellt: 
l,3-Dihydro-5-(lH-tetTazol-5-yl)-2H-indol-2-on 

1.90 g (12.0 mmol) 2,3-Dihydro-2-oxo-lH-indol-5-carbonitril und 3.13 g (48.0 mmol) Natriu- 
mazid werden in 20 ml abs. Xylol mit 15.7 g (48.2 mmol) Tributylzinnchlorid versetzt und 

15 3 Stunden zum Sieden eihitzt. 

Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 20 ml 2n Salzsaure versetzt und 30 Minu- 
ten bet Raumtcmperatur geruhrt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert mit je 3 ml Et- 
hanol und Aceton gewaschen und das Rohprodukt aus Etanol umkristallisierL 
Ausbeute: 2.10g hellbraune Kristalle (83%d.Th.) 

20 DC: Rf=0.15 (Bz : Dx : AcOH = 10 : 1 : 1) 

Fp: 264-267 °C (Ethanol) 
Mikroelementaranalyse 



CHtNjO * 


0.17 EtOH 


(201.19) 






C 


H 


N 


ber. 


53.67 


3.87 


33.51 


gef 


53.70 


3.71 


33.46 



!H-NMR: (DMSO-d«) 

25 S(ppm): >10 (s; 1H; Tet-Hl); 10.4 (s; 1H; In-Hl); 7.93-7.75 (m; 2H; In-H4,6); 7.00 (d; 1H; 
In-H7; 3 Jh7,h6 = 81Hz); 3.59 (s; 2H; In-H3,3'). 
13 C-NMR: (DMSO-d<) 

8(ppm): 176.3 (s; In-C2); 155.1 (s; Tet-C5); 146.4 (s; In-C7a); 127.1 (s; In-C3a); 126.9 (d; 
In-C4); 123.1 (d; In-C6); 116.9 (s; ln-C5); 109.6 (d; In-C7); 35.6 (t; In-C3). 
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l,3-Dihydro-5-[2-(triphenylmethyl)-2H-tetrazol-5-yI]-2H-indol-2-on 

Zu einer Suspension von 2.20 g (10.9 mmol) L3-Dihydro-5-<lH-tetrazol-5-yl)-2H-indol-2-on 
und 3.04 g (10.9 mmol) Chlortriphenylmethan in 20 ml absolutem Dichloimethan weiden 1.15 
5 g (1 1.3 mmol) Triethylamin in 5 ml abs. Dichlormethan getropft und 30 Minuten bei Raum- 
temperatur geruhrt. 

AnschlieBend wild zweimal mit je 25 ml 2n Salzsaure und einmal mit 25 ml Wasser gewa- 
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand 
wird aus Acetonitril umkristallisieit. 
10 Ausbeute: 3.90 g hellbraune Kristalle (80%d.Th.) 



DC: Rf= 


■ 0.5 (Bz 


Dx : AcOH = 


10: 1 : 1) 


Fp: 196-199 °C 


(Acetonitril) 




Mikroelementaranalyse 






CsHtNjO * 


0.25 H 2 0 


(201.19) 






C 


H 


N 


ber. 


75.07 


4.84 


15.63 


gef. 


75.10 


4.65 


15.41 



15 *H-NMR: (DMSO-d«) 

5(p P m): >10 (s; 1H; In-Hl); 7.97 (d; 1H; In-H6; Vm = 8.1 Hz); 7.92 (s; 1H; In-H4); 

7.38-7.19 (m; 9H; TM-H2,4,6); 7.50-7.18 (m; 6H; TM-H3.5); 6.90 (d; 1H; In-H7; 
3 W - 8 1 Hz); 3.50 (s; 2H; ln-H3,3'). 
13 C-NMR: (DMSO-d«) 

20 o(ppm): 179.9 (s; In-C2); 163.7 (s; Tet-C5); 145.0 (s; In-C7a); 140.0 (s; TM-C1); 129.8 (d; 

TM-C3.5); 127.9 (d; TM-C4); 127.4 (d; TM-C4); 126.7 (d; In-C6); 125.6 (s; 
ln^3a); 122.8 (d; In-C6); 120.9 (s; In-C5); 109.5 (d; In-C7); 82.6 (s; -CPhj); 35.8 
(t; In-C3). 

2,3-Dihydro-2-oxo-5-[2^triphenylmemyl)-2H-tetrazol-5-yl]-lH-indol-l-carboxamid 
25 Eine Suspension von 1 . 1 1 g (2.50 mmol) 1 ,3-Dihydro-5-[2-(triphenylmethyl)-2H-tetiazol-5-yl]- 
2H-indol-2-on in 25 ml absolutem Diethylether wird bei 0°C mit 0.43 g (3.04 mmol) Chlorsul- 
fonylisocyanat versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. 

Man destilliert das Losungsmittel ab und entfemt uberschussiges Chlorsulfonylisocyanat bei 
40°C/ 0.005 mbar. 

30 Der Ruckstand wird in 25 ml Wasser suspendiert und 15 Minuten auf 70°C erwarmt. 
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Nach dem Abkiihlen wird zweimal mit je 25 ml Essigsaureethylester extrahiert, die.vereinigten 
organischen Phasen mit 10 ml ges. Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Das Rohprodukt wird mit Aceton 
digeriert. 

5 Ausbeute: 700 mg gelbe Kristalle (57%d.Th.) 
DC: R f = 0.9 (PE : EE = 1 : 4) 

Fp: 192-195 °C (DMSO/H 2 0) 

Mikroelementaranalyse 

C»H 22 N 6 0 2 * 0.35 DMSO (486.53) 





C 


H 


N 


ber. 


69.36 


4.73 


16.33 


gef. 


69.39 


4.43 


16.07 



10 !h-NMR: (DMSO-d«) 

8(ppm): 8.00 ( SblBit ; 1H; -NHj); 8.17 (d: 1H; In-H7; 3 Jh7,h6 = 8.1Hz); 8.00 (s; 1H; ln-H4); 

7.92 (d; 1H; In-H6; 3 J H6 ^7 = 8.1Hz); 7.80 (s breil ; 1H; -NH 2 ); 7.46-7.34 (m; 9H; 
TM-H2.4.6); 7.13-7.04 (m; 6H; TM-H3.5); 3.91 (s; 2H; In-H3,3'). 
13 C-NMR: (DMSO-d«) 

15 8(ppm): 176.8 (s; In-C2); 163.3 (s; Tet-C5); 151.9 (s; -CONH 2 ); 143.4 (s; In-C7a); 140.9 
(s; TM-C1); 129.6 (d; TM-C3 f 5); 128.4 (d; 7M-C4); 128.0 (d; TM-C2.6); 126.1 
(s; In-C3a); 125.6 (d; In-C4); 122.2 (d; In-C6); 122.1 (s; In-C5); 115.8 (d; In-C7); 
82.5 (-CPh 3 ); 36.5 (t; In-C3). 
2,3-Dihydro-3-(hydroxy-2^ienylmeftylen)-2-oxo-5-p 
20 IH-indol-l-carboxamid 

Zu einer Suspension von 200 mg (0.41 mmol) 2,3-Dihydro-2-oxo-5-[2-(triphenylmethyl)-2H- 
tetrazol-5-yl]-lH-indol-l-carboxamid und 180 mg (1 .47 mmol) N,N-Dimethyl-4-pyridinamin in 
3 ml abs. DMF werden bei 0°C 72 mg (0.49 mmol) 2-Thiophencarbonsaurechlorid in 0.2 ml 
abs. DMF getropft und eine Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. 
25 AnschlieBend wird mit 10 ml 2n Salzsaure angesauert, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, 
dreimal mit je 2 ml Wasser und dreimal mit je 2 ml Aceton digeriert. 
Ausbeute: 180mg gelbe Kristalle (73%d.Th.) 
DC: R f = 0.4 (CHC1 3 : MeOH = 10 : 1) 

Fp: 209 °C (Aceton, digeriert) 



ERSATOATTfpCfici w 



WO 97/13767 



21 



Mikroelementaranalyse 

Cj4H 24 N 6 0,S • 0.35 H 2 0 (596.67) 





C 


H 


N 


ber. 


67.73 


4.13 


13.94 


gef. 


67.73 


4.25 


14.03 



'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

8(ppm): 8.63 (s; 1H; In-H4); 8.28 (d: 1H; In-H7; 3 i mM6 = 8.5Hz); 7.99 (m; 1H; Th-H3); 
5 7.93 (m; 1H, Th-H5); 7.82 (d; 1H; ln-H6; 3 J H6 ^7 = 8.5Hz), 7.43 (m; 9H; 

TM-H2,4,6): 7.22 (m; 1H; Th-H4); 7. 1 5-7.05 (m; 6H; TM-H3.5). 

Beispiel 6: 

2,3-DihydroOKhydroxy-2-thienylmethylen)-2^ 
10 carboxamid 

180 mg (0.27 mmol) 2,3-Dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmethylen)-2-oxo-N-phenyl-5-|2- 
(triphenyl-methyl)-2H-tetrazol-5-yl]-lH-indol-l -carboxamid werden in 100 ml Methanol sus- 
pendiert und 4 Stunden zum Sieden erhitzt. 

AnschlieBend wird das Losungsmittel abdestilliert und das Rohprodukt aus Ethanol umkristal- 
15 lisiert. 

Ausbeute: 80 mg gelbe Kristalle (69%d.Th.) 
DC: Rf=0.3 (Bz:Dx: AcOH= 10: 1 : 1) 

Fp: 217-220 °C (Ethanol) 
Mikroelementaranalyse 
20 C 21 H M N 6 0 3 S* 0.59 H 2 0 (430.45) 





C 


H 


N 


ber. 


57.19 


3.47 


19.05 


gef. 


57.20 


3.50 


19.01 
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l H-NMR: (DMSO-d«) 

6(ppm): 11.95 (s; 1H; Tet-Hl); 8.75 (s; 1H; ln-H4); 8.40-8.00 (m; 2H; -NH-, - 

ln=C(OH)-Th); 8.38 (m; 1H; Th-H3); 8.25 (d; 1H; ln-H7; 3 Jh7,h« = 8.1Hz); 7.75 (d; 1H; Th-H5; 
\>M* = 4.8Hz): 7.68 (d; 1H; In-H6; 3 J„ 6iH7 = 8.1Hz); 7.56 (d; 2H; Ph-H2,6; 3 J„, H = 8.0Hz); 
5 7.32 (dd; 2H; Ph-H3,5; 3 Jh,h2/6 = \w = 7.5Hz); 7.16 (m: 1H; Th-H4); 7.04 (dd; 2H; Ph-H4; 
3 l -h = 7.5Hz). 

J H,H3/5 ~ JfKHJ 

13 C-NMR: (DMSO-d<) 

8(ppm): 172.2 (s; In-C2); 166.7 (s; -In=C(OH)-Th); 155.8 (s; Tet-C5); 150.7 (s; -CONH-); 

143.1 (s; ln-C7a); 137.9 (s; Ph-Cl); 134.8 (s; Th-C2); 131.1 (d; Th-C3*); 130.5 (d; 
10 Th-C5*); 129.0 (d; Ph-C2 : 6): 128.5 (s: ln-C3a): 127.4 (d: Th-C4): 123.5 (d: 

Ph-C4); 121.3 (d; ln-C4); 121.2 (s; In-C5); 119.8 (d; Ph-C3,5); 118.4 (d; ln-C6); 
1 14.1 (d; In-C7); 97.1 (s: In-C3). 



Das Ausgangsprodukt \vurde wie folgt hergestellt. 
1 5 2,3-Dihydro-2-oxo-N-phenyl-5-[2-(triphenylmethyl)-2H-tetrazol-5-yl)- 1 H-indol- 1 -caiboxamid 
800 mg (1.80 mmol) l J 3-Dihydro-5-[2-(triphenylmethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-2H-indol-2-on wer- 
den in 10 ml abs. Toluol suspendiert, mit 260 mg (2.18 mmol) Phenylisocyanat in 2 ml abs. 
Toluol versetzt und 2 Stunden zum Sieden emitzt. 

Die nach dem Abkuhlen ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und dreimal mit je 2 ml 
20 Diethylether gewaschen. 

Das Rohprodukt wild abschlieBend aus Dichlomiethan umkristallisiert. 
Ausbeute: 910 mg farblose Kristalle (90%d.Th.) 
DC: R f =0.8 (PE:EE=2:1) 

Fp: 192-195 °C (Dichloimethan) 
25 Mikroelementaranalyse 



C35H26N«O 2 *0.70H 2 O 


(562.63) 






C 


H 


N 


ber. 


73.08 


4.80 


14.61 


gef. 


73.10 


4.57 


14.39 



^H-NMR: (DMSO-d«) 

8(ppm): 8.17 (d; 1H; In-H7; j Jh7.h« = 8.3Hz); 8.03 (d; 1H; In-H6; 3 Ji«.H7 = 8.3Hz); 7.98 (s; 

1H; In-H4); 7.62 (d; 2H; Ph-H2,6; 3 Jh2,H3 = 7.8Hz); 7.50-7.32 (m; 11H; 
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TM-H2,4 : 6, Ph-H3,5); 7.21-7 03 (m; 7H; TM-H3.5, Ph-H4); 4,00 (s: 2H; 
In-H3,3'). 

2 ; 3-Dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmethylen)-2-oxo-N-phen 
5 tetra2ol-5-yl]-lH-indol-l-carboxamid 

Zu einer Suspension von 200 mg (0.41 mmol) 2,3-Dihydro-2-oxo-N-phenyl-5-[2- 

(triphenylmethyl)-2H-tetrazol-5-yl]-lH-indol-l-carboxamid und 110 mg (0.85 mmol) N,N- 

DimethyM-pyridinamin in 6 ml abs. DMF werden bei 0°C 63 mg (0.43 mmol) 2- 

Thiophencarbonsaurechlorid in 0.2 ml abs. DMF getropft und 2 Stunden geriihrt. 
10 Anschliefiend wird mit 5 ml 2n Salzsaure versetzt, die ausgefallenen Kristalle abfiltriert. drei- 

mal mit je 2 ml Wasser und dreimal mit je 2 ml Aceton digeriert. 

Ausbeute: 190mg gelbe Kristalle (79%d.Th.) 

DC: Rf = 0.6 (CHClj : MeOH = 20 : 1) 

Fp: 1 80- 1 83 °C (2-Butanon) 
IS Mikroelementaranalyse 

C4oH 2 ,N 6 0,S (672.76) 





C 


H 


N 


ber. 


71.41 


4.20 


12.49 


gef. 


71.19 


4.11 


12.76 



*H-NMR: (DMSO^) 

6(ppm): >10 (s; 1H; -NH-); 8.75 (s; 1H; In-H4); 8.37-8.18 (m; 2H; In-H7, Th-H3); 7.87 - 
7.72 (m; 2H; In-H6, Th-H5); 7.62 (d; 2H; Ph-H2,6; = 7.8Hz); 7.53-7.29 (m; 
20 1 IH; TM-H2,4,6, Ph-H4); 7.24-7.05 (m; 8H; H-H4, TM-H3,5, Ph-H4). 

Beispiel 7: 

2,3-Dihydio-3-(hydroxy-2-thimyta H-indol-1 -carboxamid 

25 Zu einer Suspension von 500 mg (1.92 mmol) 2,3-Dihydro-2-oxo-5-(2-thiazoIyl)-lH-indo]-]- 
carboxamid und 520 mg (4.24 mmol) N,N-Dimethyl-4-pyridinamin in 5 ml abs. DMF werden 
bei 0°C 311 mg (2.12 mmol) 2-Thiophencarbonsaurechlorid in 5 ml abs. DMF getropft und 1 
Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird auf wassrige Essigsaure gegossen, eine halbe Stunde geriihrt, die 
30 ausgefallenen Kristalle abzentrifugiert und zweimal mit je 5 ml Wasser digeriert. Das Rohpro- 
dukt wird aus Essigsaure umkristallisieit. 
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Ausbeute: 480 mg gelbe Kristalle (67% d.Th.) 
DC: CHClj/MeOH=10:l; R,=0.4 
Fp: Zers. ab 215°C (Essigsaure) 

Mikroelemtaranlyse: MD97 C(%) H(%) N(%) 

Summenformel : berechnet: 55 .27 3 .00 11.37 

CnHnNaOjSj geftinden: 55.11 3.09 11.14 

'H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 6 (ppm) = 8.49 (bs, 1R Th-H3); 8.22 (d, 1H, In-H7); 8 04 (bs, 1H, Hi-H5); 7.92 (bs, 1H, In- 
H4); 7.87 (d, 1H : Ta-H5); 7.75 (d, 1H S In-H6),7.69 (d, 1H, Ta-H4); 7.25 (dd, 1H S 
Th-H4) 
U C-NMR: (DMS0^ 6 ) 

6(ppm)= 168.0 (2C); 166.6; 152.7; 143.1; 137.4; 136.4; 132.0: 131.3; 127.8; 127.4; 125.4; 
10 123.1; 119.6; 118.5: 114.8; 100.4 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

[2-Nilro-5-(2-thiazoIyl)phenyI]essigsaureethylester 
1 5 6.50 g (25 .4 mmol) (5-Brom-2-nitrophenyl)essigsauremethylester, 13.0 g (34.7 mmol) Tributyl- 
(2-thiazolyl)-stannan, 475 mg (1.8 mmol) Triphenylphosphin und 200 mg (0.9 mmol) Palladi- 
umdiacetat werden in 150 ml abs. DMF geldst und unter Stickstoffetmosphare 10 Stunden bei 
90°Cgeiuhrt. 

Nach dem Abkuhlen wind das Losungsmittel bei 40°C/0.1 mbar abdestilliert und der Ruckstand 
20 in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen, zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, uber 

Natriumsulfat / Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 

Das Rohprodukt wird mit Diethylether digeriert. 

Ausbeute: 3.48 g fahlgelbe Kristalle (53% d.Th.) 

DC: Rf = 0.3 (PE : Et 2 0 =1:1) 
25 Fp: 130-131°C(Ether) 

Mikroelementaranalyse 

C 12 HioN 2 0 4 S (278.29) 





C 


H 


N 


ber. 


51.79 


3.62 


10.07 


gef. 


51.90 


3.80 


9.96 
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iH-NMR. (CDCI3) 

6(ppm): 8.20 (dd, 1H, Ph-H3); 8.02 (dd, 1R Ph.H4); 8.00 (s, 1H, Ph-H6): 7.95 (d, 1H, Ta- 

H5); 7.48 (d, 1H, Ta-H4); 4. 12 (s; 2H; -CH 2 -); 3.73 (s; 3H; -OCH 3 ). 
1 3 C-NMR: (CDCI3) 

5 6(ppm): 170.0; 164.9; 148.8; 144.5; 137.9; 131.0: 130.8; 126.2: 126.1; 121.0; 52.2; 39.6 
l,3-Dihydro-5-(2-thiazolyl)-2H-indol-2-on 

2.78 g (9.99 mmol) [2-Nitro-5-(2-thiazolyl)phenyl]essigsauremethylester und 2.80 g (50 mmol) 

Eisenpulver werden in 100 ml Eisessig bei 70°C 2 Stunden geruhrt. 
1 0 AnschlieBend wird die Essigsaure abdestilliert und der Ruckstand zvvischen ges. Natriumhydro- 

gencarbonatlosung und Essigsaureethylester verteilt, uber Hyflo filtriert, die organische Phase 

uber Natriumsulfat / Aktivkohle getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. 

Der Ruckstand wird durch Umkristallisieren aus Acetonitril gereinigt. 

Ausbeute: 1 .79 g farblose Kristalle (83%d.Th.) 
15 DC: R f =0.2(Et 2 O) 

Fp: 123-125°C(Acetonitril,Zeis.) 

Mikroelementaranalyse MD94 



C.^.NzOS 


(216.26) 
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H 


N 


ber. 


61.09 


3.73 


12.95 


gcf- 


60.86 


3.80 


12.81 . 



20 1H-NMR: (DMSO-d«) 

8(ppm): 10.6 (s; 1H; -NH-); 7.83 (d, 1H, Ta-H5); 7.81-7.72 (m, 2H, In-H4,6); 7.64 (d, 1H, 

Ta-H4); 6.90 (d, 1H, In-H7); 3.59 (s, 1H, CH 2 ) 
1 3 C-NMR: (DMSO-d<) 

8(ppm): 176.5; 167.6; 145.3; 143.4; 126.7; 126.6; 126.1; 122.3; 119.1; 109.5; 35.6 

25 

2,3-Dihydro-2K)xo-5-(2-thiazolyl)-lH-indol-l-carboxainid 

Zu einer Suspension von 1.10 g (5.09 mmol) l,3-Dihydro-5-(2-thia2olyl)-2H-indol-2-on in 50 
ml absolutem Toluol werden unter Stickstoffatmosphare 0.68 ml (5.34 mmol) Trichloracety- 
lisocyanat getropft und 2 Stunden bei 80°C geruhrt. 
30 Nach dem Erkalten werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert, mit Diethylether digeriert, in 
in einer Mischung aus 20 ml Wasser und 40 ml Essigsaure suspendiert und 3 Stunden bei 80°C 
geruhrt. 

Die L6sung wird uber Aktivkohle filtriert, zur Trockene eingedampft und der Ruckstand mit 
Diethylether digeriert und aus Essigsaure umkristallisiert. 
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Ausbeute: 785 mg farblose Kristalle (60%d.Th.) 

DC: CHCl 3 :McOH=10:l;Rf=0.5 

Fp: I23-I25T(Essigsaure,Zers.) 

Mikroelemtaranlyse: MD96 C(%) H(%) N(%) 

Summenformel: berechnet: 55.59 3.50 16.21 

C, 2 H 9 N 3 0 2 S gefiinden: 55.38 3.44 15.91 

! H-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5 6(ppm)= 8.11 (d, 1R In-H7); 8.00 (bs ; 1H, NH 2l ); 7.92-7.74 (m ? 4R Ta-H5, In-H4 ? 6 5 
NH 2b ); 7.71 (d, 1H, Ta-H4): 3.90 (s : 2H ; CH 2 ) 
l3 C-NMR: (DMSO-d 6 ) 

5(ppm)= 176.8; 166.8 ? 151.9; 143.6; 143.0; 128.9; 125.7; 125.4; 121.7; 119.9; 115.7; 36.5 

10 

Beispiel A: 
Humaner COX-2 Test 

Zellen einer human en monocytoiden Zell-Linie werden mit LPS stimuliert (Bmtschrank bei 
15 37°C 5% CO2 angercicherte Atmosphare und annahemd 100% Luftfeuchtigkeit), um COX-2 
zu induzieren. Danach wird das Kulturmedium (RPM1 1640 angeieichert mit 10% FCS, 2 mM 
Glutamin.. 10 000 U/ml Penicillin, 10 ng/ml Streptomycin und 1 mM Pynivat) emeuert und 
potentielle Hemmstoffe der Cyclooxygenase-2, geldst in Kulturmedium oder in Phosphat ge- 
pufferte Saline oder in irgendeinem anderen Zellkultur-veitraglichen Losungsmittel, hinzuge- 
20 fugt und eine halbe Stunde wie oben beschrieben inkubiert. Aiachidonsaure wird hinzupipettiert 
und 15 Minuten weiter inkubiert. Der Kulturiibentand der Zellen wird abgehoben und auf sei- 
nen Gehalt an Produkten des Cyclooxygenasestoffvvechsels (z.B Prostaglandin E2, 
Prostaglandin Fja, Thromboxan B2) hin mittels ELISA gemessen. 

25 Beispiel B: 

Humaner Cox 1- Test 

Die Hemmung der Arachidonsaure-induzierten Aggregation von gewaschenen humanen 
Thrombozyten vvurde als Testsystem fur eine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenase I 
vervvendet. Die Testsubstanzen wurden einer Thromb zytensuspension bei 37°C zwei Minuten 
30 vor Zugabe der Arachidonsaure (10 nM Endkonzentration) zugesetzt und der Aggrcgationsver- 
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lauf mittels Aggregometer registriert. Mit Hilfe einer Konzentrations-Wirkungskurve vvurde die 
Konzentration der Testsubstanz bestimmt, bei der 50% Aggregation gemessen wurden (1C50). 

Die Ergebnisse der beiden Tests, sowie die daraus ermittelte Selektivitat ist in Tabelle 1 ange- 
5 geben. 



Tabelle 1 



10 



Verbindung COX 1 COX II COX I/COX II 

nach Bsp. IC50 nM IC50 jiM 

~~ i 0^60 0^049 5,31 !!! 

2 0,480 0,064 7,5 

15 3 0.770 0,034 22,65 

4 0,260 0,054 4,81 !!! 

Tenidap 0,160 0.700 4,57 
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Palentanspniche: 



1 . Neue heterocyclisch substituierte 1 -Indolcarboxamide der allgemeinen Formel 
R 



O 




X 



worin: 

A einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Hetcroarylrest mit 1 -4 Heteroatomen wie 
0, S oder N bedeutet, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluomiederalkyl, Niederal- 
koxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; 

B einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Aryl- oder Heteroarylrest mit 1-4 He- 
teroatomen wie O, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluomiederalkyl, 
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Acetyl. Niederalkoxycarbonyl, Methylsulfonyl, Halogen, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann; 

X WasserstofF oder einen mono- oder polycyclischen 5-12 gliedrigen Aiyl- oder Heteioaryl- 
rest mit 1-4 Heteroatomen wie O, S oder N, der gegebenenfalls mit Niederalkyl, Perfluor- 
niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann; 
R . ° 

R WasserstofF, , worin R] Niederalkyl und R 2 Niederalkyl, Aryl oder -OR 3 mit 

R 3 Niederalkyl, Cycloalkyl mit 4-8 Kohlenstoffatomen oder Aiyl bedeuten; 
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

2. Verbindungen nach Anspmch 1 , bei denen A 2-Furanyl oder 2-Thienyl bedeutet. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, bei denen X = H bedeutet. 

4. 2,3-Dihydro-3-(hydroxy-2-thienylmeftylen)-^ 

5. 2,3-Dihydro-5-(2-fiiranyl)-3-(hydroxy-2-thienylmethylen)-2-oxo-lH-indol-l-ca^ 
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6. Ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1), welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dafi man Verbindungen der allgemeinen Forniel 




5 worin A obige Bedeutung hat, mit Verbindungen der allgemeinen Fonmel 

R r N=C=0 (III) 

umsetzt.. worin R4 mit Ausnahme von H dieselbe Bedeutung wie X hat fur den Fall X=H 
jedoch Trichloracetyl oder Chlorsulfonyl bedeutet, und in diesem Fall die genannte 
Schutzgnippe abspaltet. Die erhaltenen Veibindungen der allgemeinen Foimel 




(IV), 



werden mit Verbindungen der allgemeinen Forniel 

X <v. 

BY 

worin B obige Bedeutung hat und Y Chlor, Brom oder 2-Imidazolyl bedeutet, zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Forniel (1) mit R] « H umgesetzt und in ihre pharmazeutisch ver- 
1 5 wendbaren Salze iiberfuhrt oder mit Verbindungen der allgemeinen Formel 

R, O 

Verbin- 

worin Z Chlor oder Brom bedeutet und K } und R 2 obige Bedeutung haben, zu den 

R, 0 

dungen der allgemeinen Formel (I) mit R = umgesetzt. 

o Rj 

20 7. Pharmazeutische Praparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Fonnel (1) nach 
Anspruch 1, sowie deren Salze in Kombination mit ublichen galenischen Hilfs- und/oder 
Tragerstoffen. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/13767 



30 



PCT/EP96/04293 



8. Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 7, in (Combination mit anderen jherapeutisch 
wertvollen Verbindungen sowie Hilfs- und/ der Tragerstoffen. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1, zur Venvendung als Wirkstoffe fur Arzneimittel zur Be- 
5 handlung von Entzundungen und Schmeizzustanden. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, als Antiinflammatorikum, AnaJgetikum und Antirheu- 
matikum 
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